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Renoprotective effects of asialoerythropoietinin diabetic mice
againstischemia－reperfusion－induced acute kidneyinjury
（糖尿病マウスにおける虚血再湾流による急性腎障害に対する、アシア
ロエリスロボェチンの腎保護作用の検討）
学位論文題目
【目的】
急性腎不全はいまだ高い罷患率と死亡率に関連し、さらに糖尿病患者では非糖尿病患者と
比較して急性腎不全からの回復が阻害されるなど、その深刻な危険因子となっている。しか
しながら、その機序は十分に解明されておらず、治療戦略も確立していない。
近年、造血因子であるエリスロポエチン（EPO）やその誘導体が、造血能とは独立した臓器保
護作用を示すことが多数報告され、我々も造血能を有しないEPO誘導体であるアシアロエリ
スロボェチン（asialoEPO）が造影剤腎症の進展を抑制することを報告した。今回我々は、糖尿
病状態においてもasialoEPOが急性腎障害を緩和しうると仮定し、腎虚血再潜流（IR）障害が
増悪するメカニズムを探るとともに、aSialoEPOの治療薬としての可能性を検討した。
【方法】
C57BL／6Jマウスにストレプトゾトシンを腹腔内投与し糖尿病を誘発させたマウス
（diabetic）と、非糖尿病対照マウス（non－diabetic）に対し、左腎門部を30分間クランプした
後、開放することにより、片側腎IR障害モデルを作成した。それぞれIRの30分前にasialoEPO
あるいはvehicleを皮下投与し、4群（non－diabetic群、nOn－diabetic＋asialoEPO群、diabetic
群、diabetic＋asialoEPO群）に分け、IR後の組織所見、組織の再生・増殖に関わる分子の
蛋白発現量を比較検討した。IR障害の一定期間の後に腎臓を摘出し、ヘマトキシリン・エオ
ジン染色、アザン染色、TUNEL染色、BrdU染色を施行して、その組織所見から腎組織障害及
び組織障害後の再生の程度を検討し、各群の比較を行った。蛋白発現については、アポトー
シス抑制因子であるbc1－2　と、再生促進及び線維化抑制因子であるBone Morphogenetic
Protein－7（BMP－7）の発現を、イムノブロット法を用いて比較検討した。
（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、2千字
程度でタイプ等で印字すること。
2．※印の欄には記入しないこと。
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【結果】
糖尿病マウスの腎臓において、IR障害後、bc1－2蛋白及びBMP－7蛋白の発現が有意に抑制
されていた。さらに組織所見ではアポトーシス細胞数の増加、尿細管間質線維化の増加、尿
細管再生の減少を認め、非糖尿病マウスと比較して有意に悪化していた。
AsialoEPO投与により、糖尿病マウスの腎臓におけるIR障害後のbc1－2蛋白及びBMPv7蛋白
の発現は有意に回復し、組織所見にてもアポトーシス細胞数の減少、尿細管間質線維化の減
少、尿細管再生の増加と有意な改善を認めた。
【考察】
本研究により、糖尿病マウスの腎臓においてはIR障害後、アポトーシスの増加、尿細管間
質線維化の克進、尿細管再生の抑制により、高度かつ持続する腎組織障害及び腎組織再生の
遅延をきたすことが判明した。また、その組織障害の悪化には、bcト2及びBMP－7蛋白発現
の抑制が関与していることが示唆された。既にアポトーシス抑制因子であるbcト2は糖尿病
状態の腎臓においてその発現が減少していることが報告されており、我々の研究結果もこれ
を支持するものであった。再生促進及び線維化抑制因子であるBMP－7については、これまで
様々な腎障害モデルにおいて、reCOmbinant BMP－7治療が尿細管間質線維化を抑制し尿細管
再生を促進することや、高糖濃度条件下で培養された腎構成細胞においてBMP－7発現が減少
することが報告されているが、糖尿病状態における急性腎障害へのBMP－7の関与については
十分に知られていなかった。本研究の結果から、糖尿病状態におけるBMP－7蛋白発現の抑制
が、急性腎障害の悪化及び障害後の回復の遅延に関与している可能性が示唆された。
さらに、aSialoEPO投与が糖尿病マウスの腎IR障害において腎組織障害を緩和させ、糖尿
病状態にて抑制されたbcト2及びBMP－7蛋白発現の回復が腎保護作用に関与している可能性
が示唆された。本研究はasialoEPOが糖尿病状態における腎IR障害を抑制し、臨床応用の可
能性を示した初めての報告である。
【結論】
Bcト2及びBMP－7蛋白発現の抑制が、糖尿病状態における腎IR障害の進展に重要な役割を
担っていること、aSialoEPOは糖尿病状態における腎IR障害を緩和し、その腎保護作用は、
bc1－2及びBMP－7蛋白発現の回復を介していることが示唆された。
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（学位論文審査の結果の要旨）
エリスロボェチンやその誘導体は造血能以外に臓器保護作用を示す。本研
究は、造血能を有しないアシアロエリスロボェチン（シァル酸を取り除いた
エリスロボェチン）が糖尿病における腎障害の治療や予防に有効かどうかを
検討したものである。
すなわち、糖尿病マウスの腎虚血再濯流障害に対して、アシアロエリスロ
ボェチンはアポトーシス抑制タンパク質であるbc1－2と再生促進および線維
化抑制タンパク質であるBMP－7の発現を回復させ、その結果、アポトーシ
ス細胞数の減少・尿細管間質線維化の減少・尿細管再生の増加が引きおこさ
れることを明らかにした。
このように本論文は、糖尿病状態における腎障害の進展にはbcト2と
BMP－7の発現抑制が関与すること、さらにアシアロエリスロボェチンはこ
の腎障害を抑制することを初めて示したものであり、臨床応用が期待される。
よって本論文は博士（医学）の学位論文に値する。
なお申請者は平成21年8月26日実施の論文内容に関連Aした試問を受け、合
格と認められた。
（平成之！年『月ユ余日）
